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ABSTRACT 
Background and Objectives：The common methods of genetic association analysis are sensitive to population 
stratification, which may easily lead to a spurious association result. We used a regression approach based for lin-
kage disequilibrium to perform a high resolution genetic association analysis. Subjects and Methods：We applied 
a regression approach that can increase the resolution of quantitative traits that are related with cardiovascular di-
seases. The population data was composed of 543 males and 876 females without cardiovascular diseases, and it was 
obtained from a cardiovascular genome center. We used information about linkage disequilibrium between the mar-
ker and trait locus, and we added the covariates to model their effects. Results：We found that this regression 
approach has the merit of analyzing genetic association based on linkage disequilibrium. In the analysis of the male 
group, the total cholesterol was significantly in linkage disequilibrium with CETP3 (p=0.002), and triglyceride was 
significantly in linkage disequilibrium with ACE8 (p=0.037), APOA1-1 (p=0.031), APOA5-1 (p=0.001), APOA5-
2 (p=0.001) and LIPC4 (p=0.022). HDL-cholesterol was significantly in linkage disequilibrium with ACE7 (p= 
0.002), ACE8 (p=0.008), ACE10 (p=0.003), APOA5-2 (p=0.022), and MTP1 (p=0.001). In the female group, 
total cholesterol was significantly associated with APOA5-1 (p=0.020), APOA5-2 (p=0.001), and LIPC1 (p= 
0.016), and triglyceride was significantly associated with APOA5-1 (p=0.009), APOA5-2 (p=0.001), and CETP5 
(p=0.049). LDL-cholesterol was significantly associated with APOA5-2 (p=0.004), and HDL-cholesterol was 
significantly associated with LIPC1 (p=0.004). Conclusion：We used a regression-based method to perform high 
resolution linkage disequilibrium analysis of a quantitative trait locus that’s associated with lipid profiles. This me-
thod of using a single marker, as applied in this paper, was well suited for analysis of genetic association. Because 
of the simplicity, the method can also be easily performed by routine statistical analysis software. (Korean Circulation 
J 2006;36:688-694) 
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서     론 
 
질병과 관련된 양적 형질(quantitative trait)의 유전적 관
련성(association)을 분석하기 위한 통계학적 방법들은 인구 
집단을 통해 특정한 표식유전자(marker)에서의 유전형(geno-
type)과 양적 형질간의 관련성을 검정함으로써 그 결과를 전
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체 인구집단에 관한 추론의 도구로 삼고자하는 것이다. 즉, 
개별적인 연구대상들의 유전형과 양적 형질을 조사한 후, 특
정한 유전자의 사전적 정보를 이용하여 유전자의 효과에 따라 
형질을 비교하는 직접적인 검정을 수행하는 것이다.1-4) 이러
한 경우 기본적인 분석방법으로 분산분석(ANOVA; Analysis 
of Variance)의 개념을 적용할 수 있는데, 즉 각각의 유전형
에 따라 구분된 집단들의 양적 형질의 평균을 비교하여 통계
학적으로 유의한 차이가 날 경우 유전자와 형질간에 관련성
이 존재한다라고 결론을 내리는 것이다. 그러나, 유전자의 기
능적 변형이 직접적으로 관찰되지 않는 대부분의 경우-유전
자가 양적 형질과 직접적으로 관련되어 있다는 사실이 밝혀
지지 않은 경우-에는 위의 방법을 적용시키기가 수월하지 않
다. 또한, 이러한 접근방법에서는 유전자와 형질간의 관련성
이 연구대상 집단의 층화(stratification)나 혼합(admixture)
에 의해 의사적(spurious)으로 나타날 수 있다는 단점을 내
포하고 있다.5-9) 
본 연구에서는 연관 불균형(linkage disequilibrium)의 개
념에 기초하여 위의 방법에서 드러나는 한계를 효율적으로 
극복하기 위한 방법을 심혈관계질환과 관련된 혈중 지질 농
도에 적용하고자 한다. 가령 동일 염색체(chromosome) 상
에 존재하는 두 개의 유전자 A, B에서 각 유전자의 특정한 
대립유전자(allele)들을 각각 A, a와 B, b라고 하고 그것들의 
상대빈도(relative frequency)를 각각 P(a)=p, P(b)=q라고 했
을 때, 두 개의 대립유전자가 독립적(independent)으로 유전
된다면 결합빈도(joint frequency), P(a, b)는 각각의 빈도의 
곱 P(a)P(b)=pq와 같아지게 된다. 그러나 독립적이지 않다
면 그 빈도는 차이가 발생하게 되는데 이러한 상태를 연관 불
균형이라고 한다.10)11) 또한 두 빈도의 차이, P(a, b)-P(a)P 
(b)=D를 연관 불균형 계수(coefficient)라고 하며 이는 불균
형의 정도, 즉 관련성 정도를 측정하는 척도로 사용된다.12) 
이러한 연관 불균형에 기초한 관련성 분석은 연구대상 선정
의 편의(bias)에서 발생하는 우연적인 관련성 결과를 제어할 
수 있으며, 특히 염색체상에서 유전자와 형질간의 고해상도
(high resolution)의 관련성을 파악할 수 있다는 장점을 가
지고 있다.13-15) 
본 연구에서는 유전적 연관 불균형에 기초하여 관련성을 효
율적으로 검정하기 위한 방법을 심혈관계질환 관련 양적 형
질 유전자에 적용하고자 한다. 본 연구에서 적용한 방법은 두 
개의 대립 유전자를 기본으로 단일(single) 표식유전자를 활
용하며 환경적(environmental) 영향 등을 동시에 고려할 수 
있는 회귀모형(regression model)에 기초한 방법이다. 
 
대상 및 방법 
 
본 연구는 연세대학교 심혈관계질환 유전체 연구센터에서 
조사한 자료 중에서, 표식유전자의 정보를 모두 알고 있는 
1,419명의 심혈관계질환이 없는 집단을 대상으로 하였는데, 
이들은 당뇨, 고혈압, 뇌혈관질환, 말초혈관질환 등이 없으며 
이러한 질환들에 대한 가족력이 없고 아울러 지질 강하제나 호
르몬 제제 등을 복용하지 않는 건강한 정상 성인들이었다. 
실제 분석은 성별에 따라 남자 543명, 여자 876명을 각각 나
누어서 분석하였다. 
본 연구에 적용된 분석 방법은 회귀모형에 기초한 방법으
로서 다음과 같은 몇 가지의 기본적인 가정을 전제로 한다. 
먼저 양적 형질에 관여하는 유전자를 Q라고 표시하고 이는 
두 개의 대립유전자, Q1, Q2로 구성되며 각각의 상대빈도를 q1, 
q2라고 가정하기로 한다. 또한, 정보를 알고 있는 단일 표식
유전자를 M이라고 하고 그것의 대립유전자 M1, M2에서 각각
의 상대빈도는 m1, m2라고 표시한다. 이 때 Q와 M은 하디-
와인버그 균형(Hardy-Weinberg Equilibrium; HWE) 상태를 
만족한다고 가정하고 아울러 양적 형질, y는 정규분포(nor-
mal distribution)를 따르는 경우라고 설정한다. 위의 가정하
에서 다음과 같은 모형 (1)을 설정하는데, 
 
y=μ+βχ+αA+δD+ε (1) 
 
로 나타내어진다. 여기에서 μ는 연구집단의 전체 평균, χ는 
개인별 특성 변수를 나타내고 β는 χ에 대한 회귀계수(regre-
ssion coefficient)이며 ε은 모형의 오차항(error term)을 나
타낸다. A와 D는 ε와는 독립이면서 아래와 같이 설정된 임
의의 가변수(dummy variable)들이고, α와 δ는 각각 그에 해
당되는 회귀계수 들로서, 
 
2m2  유전형이 M1 M1인 경우 
A=     m2 - m1  유전형이 M1 M2인 경우 
-2 m1  유전형이 M2 M2인 경우 
 
-m22  유전형이 M1 M1인 경우 
  D=     m2 m1       유전형이 M1 M2인 경우 
  -m21        유전형이 M1 M2인 경우 
 
와 같이 정의된다. 식 (1)에서 ε들은 평균이 0이고 분산이 
σ2ε인 정규분포를 따른다고 하고 서로들 간에는 독립이라고 가 
정한다. 모형 (1)에서 논의의 편의를 위해 개인의 특성 변수 
χ를 제외한 경우, 회귀계수 α과 δ의 추정치(estimates), α^
과 δ^은 다음과 같이 구할 수 있다. 
 
α^= Dm2 m1 α 
δ^=
D2
 m22 m
2
1
 d 
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위의 추정치에서 D는 양적 형질 유전자 Q와 표식유전자 M
사이의 연관 불균형 계수, P(M1, Q1)-m1·q1을 나타내고, α와 
d는 0이 아닌 상수를 나타낸다. 따라서 α=0혹은 δ=0이라
는 가설을 검정하는 것은 곧, 위의 식에서 D=0을 검정하는 
것이 되므로 연관 불균형에 근거한 유전적 관련성을 검정하
는 것과 동일한 개념이 된다.  
본 연구에서 분석의 대상이 되는 양적 형질은 심혈관계질환
들과 관계가 있다고 알려진 혈액 내의 지질 성분들로서 총 콜
레스테롤, 중성지방, LDL-콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 등
의 수치를 사용하였다. 표식유전자는 ACE7(Angiotensin Con-
verting Enzyme G14480C), ACE8(Angiotensin Converting 
Enzyme A14519G), ACE10(Angiotensin Converting Enzyme 
A22982G), APOA1-1(Apolipoprotein A1 XMNI), APOA5-1 
(Apolipoprotein A5 1259T/C), APOA5-2(Apolipoprotein A5 
T-1131C), CETP3(Cholesteryl ester transfer protein TA-
Q1B), CETP5(Cholesteryl ester transfer protein I405V), 
LIPC1(Hepatic lipase C-514T), LIPC4(Hepatic lipase V95M), 
MTP1(Microsomal triglyceride transfer protein G-493T)
의 11개를 각각 이용했는데, 이들에 관한 유전형 분석을 위
해 DNA는 DNA isolation kit(Gentra Genomic DNA purifi-
cation kit, MN, USA)를 이용하여 5 mL 혈액 내의 백혈구 
세포로부터 추출하였다. 다형성 분석은 SNP stream 25K sys-
tem(Orchid Biosciences, Prinston, NJ)을 이용하여 SNP-
IT(SNP-Identification Technology) assay 방법으로 단일
염기확장 반응을 수행하였고, primer와 각각의 PCR 생성물
을 재생시킨 후 biotin 또는 fluorescein isothiocyanate 
(FITC)으로 표지된 각각의 dideoxynucleotide와 반응시켜 단
일염기를 확장하였다. 반응이 끝난 후 결과분석은 ELISA 판
독기를 이용하여 분석하였으며 최종 유전자형은 QC ReviewTM 
program을 이용하여 확인하였다. 본 연구에서는 연관 불균
형에 대한 유의성을 분석할 경우, 위에서 가정한 양적 형질 
유전자와 각각의 표식유전자들간의 개별적인 관련성을 검정
하였는데, 이 때 연령, 체질량지수, 흡연력, 음주력, 운동 여
부 등을 고려하였고, 실제 자료를 분석하기 위해 SAS ver. 
9.1(SAS Institute, Cary, NC)을 이용하였으며 이 때 p값이 
0.05미만인 경우를 통계학적으로 유의한 것으로 평가하였다. 
 
결     과 
 
연구 대상들의 평균 연령은 남자에서 45.92±10.13세, 여자
의 경우 45.65±9.92세였으며, 체질량지수는 남자의 경우 
23.15±1.73, 여자는 21.36±1.1의 분포를 보여주고 있었다
(Table 1). 분석에 이용된 각 혈중 지질농도에서 전체 자료의 
경우, 총 콜레스테롤은 206.46±38.71, 중성지방은 137.49±
102.02, LDL-콜레스테롤은 129.72±33.86, HDL-콜레스테
롤은 49.62±11.97의 분포를 보여주고 있었다. 또한 이들 혈
중 지질농도들은 남, 여 각 집단에서 정규분포를 따르고 있
었다(Table 2). 11개의 표식유전자에서 각각의 대립유전자들
에 대한 빈도 추정치는 다음과 같은데, 이 표식유전자들은 
HWE상태를 만족하고 있었다(Table 3).  
남자에서 연관 불균형에 기초한 관련성 분석 결과, 총 콜레
스테롤의 경우 CETP3에서 연관 불균형 상태가 유의하게 존
재했고(α: p=0.002), 중성지방에서는 ACE8(δ: p=0.037), 
APOA1-1(α: p=0.031), APOA5-1(α: p=0.001), APOA5-2 
(α: p=0.001, δ: p=0.012), LIPC4(α: p=0.022)들에서 유
의한 연관 불균형의 관련성을 확인할 수 있었다. LDL-콜레스
테롤에서 통계학적으로 유의한 연관 불균형 상태를 보여주는 
표식유전자는 없었으며, HDL-콜레스테롤의 경우에는 ACE7 
(α: p=0.002), ACE8(α: p=0.008), ACE10(α: p=0.003), 
APOA5-2(α: p=0.022), MTP1(δ: p=0.001)에서 유의한 관
련성이 나타났다(Table 4). 여자에서는 총 콜레스테롤의 경우 
APOA5-1(α: p=0.020), APOA5-2(α: p=0.001), LIPC1(α: 
p=0.016, δ: p=0.005)들에서 유의하게 연관 불균형 상태가 
나타났고 중성지방에서는 APOA5-1(α: p=0.009), APOA5-
2(α: p=0.001), CETP5(α: p=0.049) 들에서 유의한 연관 불
균형의 존재를 확인할 수 있었다. LDL-콜레스테롤에서 유의
한 연관 불균형 상태를 보여주는 표식유전자는 APOA5-2(α: 
p=0.004)였으며, HDL-콜레스테롤의 경우에는 LIPC1(α: 
p=0.004, δ: p=0.011)에서 유의한 연관 불균형이 존재했다
(Table 5). 
Table 1. Distribution of characteristics in subjects 
  
Male 
(n=543) 
Female 
(n=876) 
Total 
(n=1,419) 
Age 45.92±10.13 45.65±9.92 45.77±10.05 
BMI 23.15±1.730 21.36±1.10 22.61±1.900 
Current smoker 233 (42.9) 056 (06.4) 289 (20.4) 
Current drinker 423 (77.9) 344 (39.3) 767 (54.1) 
Exercise 236 (43.5) 254 (29.0) 490 (34.5) 
Values are Mean±SD and frequencies (percent). LDL-C: low density
lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol,
BMI: body mass index 
 
Table 2. Distribution of quantitative traits 
Trait Male (n=543) Normality* Female (n=876) Normality* 
Total cholesterol 204.88±38.250 0.571 207.44±38.98 0.653 
Triglyceride 159.06±116.97 0.338 124.21±89.13 0.413 
LDL-C 128.27±33.880 0.711 130.64±33.84 0.691 
HDL-C 046.32±11.010 0.624 051.75±12.08 0.584 
Values are mean±SD. *: p using Shapiro-Wilks test for normality. LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-
cholesterol 
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고     찰 
 
현재, 단일 염기 다형성(Single Nucleotide Polymorphism; 
SNP)과 같은 고밀도의 유전 지도(genetic map)에 대한 접근
이 가능함으로 인하여, 고해상도의 관련성을 분석하는 것은 
복잡한 질병과의 유전적 관련성을 연구하는데 있어서 중요한 
위치를 점하고 있다.16)17) 가계자료(pedigree data)에 대한 연
관성 분석(linkage analysis)을 통하여 유전적 관련성을 분석
하는 것에 대한 장점들은 많은 선행연구를 통하여 이루어졌
으나, 연관 불균형의 개념을 이용하여 고해상도의 관련성을 
분석하는 방법들은 현재까지 충분하게 제시되어 있지 않은 것
이 사실이다.18)19) 본 연구에서는 회귀모형에 기초하여 연관 불
균형에 근거한 고해상도의 관련성을 검정하기 위한 방법을 심
혈관계질환과 관련된 혈중 지질 농도들을 분석하는데 적용하
였다. 그 결과 남자에서, ACE7, ACE8, 및 ACE10은 HDL-
콜레스테롤과 유의한 관련성이 존재하고 있었고 그 수치를 높
이는데 기여하는 것으로 나타났다. APOA1-1은 중성지방 수
치를 높이는 것과 관련이 있는 것으로 분석되었으며, APOA5-
1은 그 반대의 양상을 띄고 있음을 알 수 있었다. 아울러 
APOA5-2의 경우는 중성지방 수치가 낮은 것과 관련이 있
었으나 HDL-콜레스테롤과는 오히려 수치를 높이는 관계가 
존재함을 알 수 있었다. CETP3은 총 콜레스테롤 수치를 낮
게 하는 것과 관계가 있었고, LIPC4는 중성지방 수치를 높이
는 것과, 그리고 MTP1은 HDL-콜레스테롤 수치를 낮추는 관
계가 존재함을 확인할 수 있었다. 여자의 경우에서는 APOA5-
1과 APOA5-2는 남자의 경우와 비슷한 양상을 보여주고 있
었으며 CETP5에서는 중성지방 수치를 높이는 것과 관련이 
있음을 보여주었고, LIPC1의 경우는 총 콜레스테롤 수치와 
HDL-콜레스테롤 수치를 모두 높이는데 기여한다는 것을 보
여 주었다. 
본 연구에서 분석에 이용한 각 다형성들은 각종 심혈관계질
환 즉, 본태성 고혈압, 관상동맥질환, 허혈성 심질환, 심근 경
색 등의 발생과 관련 있다고 국내외의 연구들을 통해 보고되
고 있고 집중적으로 연구되고 있는 것들로서 그 임상적 중요
성을 지니고 있는 것들이었다.20-30) ACE(Angiotensin conver-
ting enzyme)의 경우, 김 등20)에 의하면 남자의 경우에서 총
콜레스테롤 수치와의 관련성이 존재하는 것으로 보고되었고 
이 등21)의 연구에서는 총콜레스테롤 수치와의 관련성이 존재
하는 것으로 보고되었으며, 박 등22)의 연구에서도 허혈성 심
질환 등과의 관련성이 보고되었다. Brousseau 등23)은 CETP3 
(Cholesteryl ester transfer protein TAQ1B)과 HDL 콜레스
테롤과의 관련성이 존재함을 보고하였다. 또한 Moon 등24)은 
건강한 성인 남성에서 APOA1-1(Apolipoprotein A1 XMNI)
이 중성지방과 관련이 있음을 보고하였다. APOA5(apolipo-
protein A5)의 경우, Hsu 등25)은 관상동맥질환의 발생과 관
련 있는 인자로 보고하였으며 Tang 등26)은 중성지방 수치를 
높이는데 기여한다고 보고하였다. Daneshpour 등27)은 LIPC 
(Hepatic lipase C-514T)와 HDL 콜레스테롤과의 관련성을 
보고하였으며 Cenarro 등28)은 고지혈증 및 지질강하제에 대
한 반응과의 관계를 보고하였다. Lundahl 등29)은 MTP1(Mi-
crosomal triglyceride transfer protein 493T)이 LDL 콜레
스테롤 수치를 낮추는데 기여한다고 보고한 바 있다. 
본 연구에 적용된 분석 방법은 개인별 특성 변수들의 영향
을 고려하여 유전적 관련성을 분석할 수 있고, SAS, SPSS 
등의 상용되는 통계 분석 소프트웨어들을 이용하여 쉽게 적용
할 수 있다는 장점이 있다. 일반 인구 집단에서 유전적 연관 
불균형 상태는 형질 유전자와 표식유전자간의 물리적 거리가 
매우 가깝지 않은 경우에 두 유전자간의 재조합(recombina-
tion)으로 인하여 몇 세대(generation)만 지나게 되면 급속하
게 사라지게 된다.15) 따라서 연관 불균형을 이용한 유전적 관
련성 분석은 고해상도의 관련성을 분석하기 위한 고밀도의 유
전자 지도 자료에 적절하다. 본 연구에서는 두 개의 대립유
전자로 구성된 단일 표식유전자를 이용하는 방법을 적용하였
는데, 이를 기초로 하여 앞으로 몇 가지의 확장된 접근이 가
능하다고 여겨진다. 연관 불균형을 이용한 관련성 분석이 고
전적인 관련성 분석 방법에 비해 인구 집단의 층화 등에 의
한 영향을 덜 받지만 연구 대상 선정의 편의에 의한 잠재적
Table 3. Frequency estimates of marker alleles 
Marker Allele Estimate HWE (p) 
C 0.595 ACE7 
G 0.405 
0.406 
A 0.602 ACE8 
G 0.574 
0.213 
A 0.574 ACE10 
G 0.426 
0.720 
A 0.244 APOA1-1 
G 0.756 
0.304 
C 0.246 APOA5-1 
T 0.754 
0.790 
A 0.686 APOA5-2 
G 0.314 
0.527 
A 0.384 CETP3 
G 0.616 
0.171 
A 0.541 CETP5 
G 0.459 
0.742 
C 0.577 LIPC1 
T 0.423 
0.326 
A 0.302 LIPC4 
G 0.698 
0.385 
G 0.874 MTP1 
T 0.126 
0.190 
HWE: Hardy-Weinberg equilibrium, ACE: angiotensin converting
enzyme, 7: G14480C, 8: A14519G, 10: A22982G, APOA1-1: apo-
lipoprotein A1 XMNI, APOA5-1: apolipoprotein A5 1259T/C,
APOA5-2: apolipoprotein A5 1259T/C, CETP: cholesteryl ester
transfer protein, 3: TAQ1B, 5: I405V, LIPC: hepatic lipase, 1: C-
514T, 4: V95M, MTP1: microsomal triglyceride transfer protein G-
493T 
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인 영향이 존재할 수 있다. 따라서 가계자료를 이용하여 연
관 불균형의 개념을 적용시키는 것은 이러한 영향을 극복할 
수 있는 효율적인 방법이 될 수 있다. 아울러, 인구 집단 자
료와 가계자료를 동시에 이용하는 방법 또한 고려의 대상이 
될 수 있다고 본다. 분석 방법 자체의 측면에서는 복수의 표
식유전자(multiple marker)를 동시에 분석에 이용하는 방법
의 개발이 필요하다고 생각된다. 이것은 보다 고밀도의 관련
성 분석을 가능하게 할 것이라 판단된다. 물론 복수의 표식
유전자를 이용하게 되면 검정통계량(test statistic)의 자유도
(degree of freedom)와 연관 불균형 계수의 수가 상대적으
로 증가하기 때문에 이용해야할 표식유전자들을 어떻게 선택
해야하는 지의 문제가 대두될 수 있다. 일반 인구 집단에 대
한 유전적 관련성 분석은 인구집단의 층화나 분할 등에 의해 
심각한 영향을 받을 수 있다는 것은 기지의 사실이기 때문에 
그러한 영향들을 통제할 수 있는 방법들에 대한 보다 심층적
인 이해가 필요할 것이라고 생각된다.  
 
요     약 
 
배경 및 목적： 
양적 형질에 관한 유전적 관련성 분석은 특정한 표식유전
자에서의 유전형과 양적 형질간의 관련성을 직접적으로 검
정함으로써 그 결과를 전체 인구 집단에 관한 추론의 도구로 
삼아왔다. 그런데, 이러한 분석 방법은 연구대상 선정의 편
Table 4. Significance of linkage disequilibrium in male 
Lipid profiles 
Marker LD  
Total cholesterol (p)* Triglyceride (p)* LDL-C (p)* HDL-C (p)* 
α -2.35 (0.298)‡ -1.69 (0.521)‡ -1.71 (0.444) -4.93 (0.002)‡ ACE7 
δ -1.28 (0.551)‡ -2.16 (0.120)‡ -1.83 (0.399) -1.25 (0.781)‡ 
α -2.71 (0.285)‡ -1.77 (0.611)‡ -1.87 (0.314) -4.32 (0.008)‡ ACE8  
δ -0.98 (0.477)‡ -3.21 (0.037)† -1.75 (0.421) -1.08 (0.855)‡ 
α -1.05 (0.434)‡ -1.08 (0.419)‡ -1.73 (0.410) -5.02 (0.003)‡ ACE10  
δ -0.12 (0.938)‡ -2.12 (0.199)‡ -2.03 (0.373) -1.55 (0.589)‡ 
α -1.26 (0.374)‡ -3.08 (0.031)† -0.54 (0.954) -1.96 (0.171)‡ APOA1-1  
δ -0.95 (0.800)‡ -0.98 (0.720)‡ -0.41 (0.991) -1.74 (0.241)‡ 
α -1.38 (0.754)‡ -5.75 (0.001)‡ -1.85 (0.365) -1.87 (0.178)‡ APOA5-1  
δ -2.12 (0.201)‡ -1.12 (0.657)‡ -1.02 (0.815) -1.25 (0.413)‡ 
α -1.23 (0.779)‡ -6.03 (0.001)‡ -1.72 (0.334) -2.98 (0.022)† APOA5-2  
δ -0.25 (0.999)‡ -3.28 (0.012)† -1.26 (0.539) -1.02 (0.670)‡ 
α -3.69 (0.002)‡ -1.24 (0.246)‡ -1.93 (0.118) -1.94 (0.110)‡ CETP3  
δ -1.02 (0.880)‡ -1.26 (0.265)‡ -1.74 (0.240) -1.18 (0.473)‡ 
α -1.26 (0.164)‡ -2.98 (0.022)† -0.97 (0.803) -1.73 (0.279)‡ LIPC4  
δ -0.97 (0.648)‡ -2.13 (0.083)‡ -1.62 (0.289) -1.64 (0.350)‡ 
α -0.36 (0.842)‡ -1.46 (0.204)‡ -1.87 (0.179) -1.56 (0.220)‡ MTP1  
δ -0.45 (0.932)‡ -1.17 (0.871)‡ -1.91 (0.101) -5.63 (0.001)‡ 
*: all p are obtained after adjusted by age, BMI, smoking experience, drinking experience, exercise. BMI: body mass index, LD: linkage disequi-
librium, ACE: angiotensin converting enzyme, 7: G14480C, 8: A14519G, 10: A22982G, APOA1-1: apolipoprotein A1 XMNI, APOA5-1: apo-
lipoprotein A5 1259T/C, APOA5-2: apolipoprotein A5 T-1131C, CETP3: cholesteryl ester transfer protein TAQ1B, LIPC4: hepatic lipase V95M,
MTP1: microsomal triglyceride transfer protein G-493T, LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol,
†: p<0.05, ‡: p<0.01 
 
Table 5. Significance of linkage disequilibrium in female 
Lipid profiles 
Marker LD  
Total cholesterol (p)* Triglyceride (p)* LDL-C (p)* HDL-C (p)* 
α -2.47 (0.020)† -3.47 (0.009)‡ -1.98 (0.157)‡ 0.91 (0.740)‡ APOA5-1 
δ -0.93 (0.709)‡ -1.24 (0.763)‡ -1.02 (0.855)‡ 1.56 (0.294)‡ 
α -5.31 (0.001)‡ -5.15 (0.001)‡ -4.39 (0.004)‡ 1.41 (0.376)‡ APOA5-2  
δ -1.02 (0.880)‡ -2.03 (0.140)‡ -0.97 (0.888)‡ 1.35 (0.520)‡ 
α -1.15 (0.819)‡ -2.51 (0.049)† -0.67 (0.942)‡ 1.18 (0.736)‡ CETP5  
δ -0.57 (0.971)‡ -1.95 (0.103)‡ -0.82 (0.821)‡ 1.75 (0.284)‡ 
α -2.95 (0.016)† -1.08 (0.805)‡ -1.24 (0.484)‡ 4.32 (0.004)‡ LIPC1  
δ -3.58 (0.005)‡ -0.96 (0.873)‡ -1.58 (0.225)‡ 3.07 (0.011)† 
*: all p are obtained after adjusted by age, †: p<0.05, ‡: p<0.01. BMI, smoking experience, drinking experience, exercise. BMI: body mass index,
LD: linkage disequilibrium, APOA5-1: apolipoprotein A5 1259T/C, APOA5-2: apolipoprotein A5 T-1131C, CETP5: cholesteryl ester transfer
protein I405V, LIPC1: hepatic lipase C-514T 
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의에 의해 우연적인 관련성이 나타날 수 있다는 한계를 지
니고 있다. 본 연구에서는 직접적인 관련성 분석 방법의 한
계를 효율적으로 극복할 수 있는 연관 불균형의 개념에 기초
한 방법을 이용하여 심혈관계질환 관련 양적 형질 유전자의 
관련성을 분석하였다.  
방  법： 
분석에 적용한 방법은 회귀모형에 기초하여 독립적인 개인
들을 대상으로 두 개의 대립유전자로 구성된 표식유전자에서 
유전적, 환경적 영향 등을 동시에 고려할 수 있는 분석 방법
이다. 심혈관계질환 관련 양적 형질로 총 콜레스테롤, 중성
지방, LDL-콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 수치를 이용하였
고 11개의 표식유전자를 이용하였다. 표식유전자의 정보를 모
두 알고 있는 총 1,419명의 심혈관계질환이 없는 집단을 대
상으로 남자 543명, 여자 876명을 각각 나누어서 분석하였
는데, 이 때 연령, 체질량지수, 흡연력, 음주력, 운동 여부 등
을 고려하였다. 
결  과： 
남자에서 총 콜레스테롤의 경우 CETP3(α: p=0.002)에서, 
중성지방에서는 ACE8(δ: p=0.037), APOA1-1(α: p= 0.031), 
APOA5-1(α: p=0.001), APOA5-2(α: p=0.001, δ: p=0.012), 
LIPC4(α: p=0.022)들에서 유의한 연관 불균형이 존재했고, 
HDL-콜레스테롤의 경우에는 ACE7(α: p=0.002), ACE8(α: 
p=0.008), ACE10(α: p=0.003), APOA5-2(α: p=0.022), 
MTP1(δ: p=0.001)에서 유의한 관련성이 나타났다. 여자에서
는 총 콜레스테롤의 경우 APOA5-1(α: p=0.020), APOA5-2 
(α: p=0.001), LIPC1(α: p=0.016, δ: p=0.005)들에서, 중성
지방에서는 APOA5-1(α: p=0.009), APOA5-2(α: p=0.001), 
CETP5(α: p=0.049)들에서, LDL-콜레스테롤에서는 APOA5-
2(α: p=0.004)에서, HDL-콜레스테롤의 경우에는 LIPC1(α: 
p=0.004, δ: p=0.011)에서 유의한 연관 불균형 상태가 존재
했다. 
결  론：  
본 연구에서 적용된 방법은 일반 인구 집단에서 심혈관계질
환과 관련된 양적 형질과의 유전적 관련성을 분석하는 데 고
해상도의 분석을 수행할 수 있다는 장점을 가지고 있으며, 실
제 분석 결과에서 유의한 관련성이 존재하는 유전자들은 기
존의 선행 연구들에서의 결과와 유사한 양상을 나타내었다. 
 
중심 단어：양적 형질 유전자；관련성；연관 불균형；혈중지
질농도. 
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